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カ ド ミ ウ ム (Cd) 投与と ビ タ ミ ン D (Ⅴ. D) 欠乏が骨中の ミネ ラ ル の変動に 及 ぼす影響 を比較検討
す る ため に , 成長期ラ ッ ト (体重135g) を用 い て飼料中の Cd(100ppm), V. D2 (5 IU/100g飼料) 添
加の 有無の組 み合せ に よ り4群 に 分 けて 最長 557日 間飼育 し, 期間中の各時点で死亡 ない し失血死させ た
ラ ッ トの 大腿 骨中 C d, Ca, Zn , M g, Cu, Fe 量を原子 吸光法 に より, また P 量を Alle n法に よ り測定 し
た. 更 に 成熟期 ラ ッ ト (337g) に つ い て も Cd添加群 に は C d の経口投与の他に 前半期に 150JLg の C d の
14回皮下投与 を加 えて, 666日 間, 同様 の実験 を行 っ た. そ の結果, 成長期 ラ ッ トで は, 対照群 と比べ て
C d添加 ･ Ⅴ . D 添加群 は Zn と Fe 濃度の 明ら かな低下 を示 し, Ca, P, Mg 濃度も 557日 の時点で は有意
に 低下 を示 した. 一 方, Cd非添加 ･ Ⅴ . D 欠乏群で は Ca, P, M g濃度は 明ら かな低下 を示 した が, Zn 濃
度に つ い て は 一 定の 傾 向を示 さ なか っ た . 更 に , C d添加 ･ Ⅴ . D 欠乏群で は Ca, P, Mg, Zn 洩度 は早期
よ り著明 な減少 を示 した. し か し, Cu 濃度 に つ い て は群間に 有意差 を認め なか っ た. また , 骨中 Cd漉度
は経時的に 増加傾向 を示 した が, 個体差 も大き く, 更 に , Ⅴ. D 添加群 は欠乏群よ り高値 を示 した. 成熟期
ラ ッ トで は, 骨中の 各元 素濃度 の経時的変化 は成長期 ラ ッ トに比 べ て小 さく, ま た, C d添加 ･ Ⅴ . D添加
群で は, 後半期 に Ca, P, Mg 濃度の 有意 な低下を示 し, 骨 中 Cd量と Ca, P, Zn , Mg 畳と は負の相関関
係 を認 めた. な お, Ca 量と P, Zn , Mg 量 と は, 対照群の Mg 量を除 き, 正 の相関関係 を認め た. 以上 の
結果か ら, Cd投与 に よ り骨中の各ミ ネ ラ ル は固有 の変動を示 す こ と, そ して それ に Ⅴ. D 欠乏が加わ る こ
と に よ っ て, その 変動は著 しく促進 され る こ とが 示 さ れた .
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カ ド ミ ウム (以 下 C d と略)は生体に と っ て は非必 須
金属に 数 えら れ, 生活環境汚染物質の 1 つ と し て, わ
が国で は特に , 富山県神通川流域 に 多発 したイ タイ イ
タイ病1 )の 原因物質に 指摘さ れ て以 来注目 され , C d中
毒の研究も そ の関連で進 ん で い る. C d は生物学的半減
期が長く, 生体 に 摂取さ れ ると蓄積性 を有 し, 従 っ て
微邑 Cdの 長期摂取 に よ る慢性中毒が問題 と な る.
イ タイ イ タイ 病は 骨軟化症類似 の骨病変と腎尿細管
障害が特徴と され て お り , 動物実験で も 腎 ･ 骨障害,
貧血そ の 他の 病変が 見出され て い る2). C d中毒 に よ る
骨病変発来の 機序 に つ い て は, こ れ まで に 腎障害 に よ
る Ca の 再吸収障害, 腸 管か ら の Ca, ビタ ミ ン D(以
下 Ⅴ. D と略) の 吸収障害, 腎で の Ⅴ. D 活性化障害 に
よ る 2次的 Ⅴ. D 欠乏, 更 に は Cd の骨 へ の 直接作用等
の諸説が検討さ れ てい るが , 未だ結論に達 して い な い .
Ⅴ. D はも と もと , そ の欠乏が骨軟化症病変 を来た す
こ と か ら C d中毒 に よ る骨障害と の 関連が考え ら れ て
き た. そ こ で本実験 で は, 長期間の C d投与と Ⅴ. D 欠
乏が骨中の 各 ミ ネラ ル の変動に 及ぼ す影響に つ い て 比
較検討 を行 っ た . 近年, Cd投与に よ り Ca, P 以外 に も
Zn, Cu, Fe, Mg その他の 生体必須金属の代謝 や機能
に 影響 して , そ の生体内分布 や動的平衡状態に 変化の
お こ る こ と が知 られ る よう に な っ た . それ は主 と し て
C dの 主要蓄積臓器である肝と腎に つ い て の 報告が多
An Experim ental Study o n Chro nic Cadmiu m Into xicatio n - C ha nges of M in er al Co n･
C e ntr atio nsin the Bo n e of Rats by Cadmiu m A dministratio n and Vita min D Deficie n cy.
K6ich Oya m a, Depa rtm e nt of Public He alth(Director :Pr of. A. Okada), School of M e･
dicin e, Ka n a z a w aUniv ersity.
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く , 骨 は それ ら ミ ネラ ル を豊富 に含み, その 出納 が注
目さ れ るが , 長期に わ た り経時的 に骨 の それ らの 変動
をみ た報告 は少ない . 本研究で は, 骨中の Cd, Ca , P
とと も に , Zn, Cu , Fe, Mg 量 に つ い て その経時的推
移 を観察し た.
更に ,Cd 中毒に よる 骨変化 は加齢 に伴う骨代謝の相
異に よ っ て, とり わ け骨の成長期 と成熟期 に よ っ て異
な る こ と が考 えら れ る. そ こ で, 成長期及 び成熟期の




W istar 系雌ラ ッ ト 94匹を用 い て 次の 2 つ の実験 を
行 っ た.
実験 A :68匹の ラ ッ ト(平均体重 135g)を飼料中の




-4 の 4群 に 分 け飼育 した . Cd は塩
化 Cd(和光純薬製試薬特級)を用 い , 飼料に Cd と し
て 100ppm の濃度と な る よう に 添加 し, 自由摂取 に よ
り経 口 投与 した . Ⅴ . D と して は Ⅴ. D2 (和光純薬製)
を大豆油 に 溶 か して 用 い , 基本飼料 100g 当 り5 Ⅰ. U
の 割 に 添加 した. 飼育期間は昭和 54 年 6月 14 日 ～ 55
年 12月 24 日 の 557 日間で あ る.
実験 B :26匹 の ラ ッ ト (平均体重337g) を同様に ,
表 2 に 示 す B-1, B -2, B-3 の3群 に 分 け飼育 した. C d
は 上 記経 口 投与に 加 え て皮下 投与 を行 っ た . つ まり,
塩化 C dを 滅菌 した 生理 食塩水に C d と して 300ppm
の 濃度と な る よう に 溶解 し, そ の 溶液 0.5 ml を背部皮
下 に 飼育開始後24退か ら 36週の 間 に 計 14 回に わ た
り注射 し た. Ⅴ . D は実験A と同じ もの を同濃度 に添加
した
.
飼育期間は昭和 55年 1月 22 日～ 56年11月17
日 の 666 日間で ある.
基本飼料 は表 3 に 示 す 内容か らな り, 各食品を機械
的 に よ く混合 して作成 した. なお , 各群 の ラ ッ トは原
則 と し て毎週体重測定 を行 っ た.
2 . 骨の採 取及 び測定法
実験 A で は, 癌 や変死 の 9 匹 を除 き, 失血死 さ せた
33匹 (132 日後 8 軋 191 日後8 匹, 557日後17匹)
と途中死亡 の 26 匹 の計 59 匹に つ い て, 死後直ち に右
Tablel. Expe rim e ntalc o nditionsfor e a chgr o up(Exp･ A)
Gro up No. Ⅴ. D Cd
Nu mber ofrats N umbe r ofr ats
e x a min ed
Fo od co n s u mptio n
g/Rat/DayInitial Fin al
A - 1 + a 15 5 10 1 4.5
2 + a + b 20 田 20 14.2
3 15 1 13 13.5
4 +b 18 0 16 10.5
a :Vita min D w a s addedto the c o ntr ol diet at the r ate of 5 I U/100g ofthe diet･
b: Cadmiu m w a s added in thefo r m of c ad miu m chloride to the c o ntr ol dietin a c o n c e ntr atio n
Of lOOppm .
Table 2. Experim entalc o ndito n sfo r e a ch gr o up(Exp･ B)
Gro up No. Ⅴ . D Cd




+ a 7 0 5
2 + a +b 12 0 10
3 ロ ロ 2
a :Vitmin D: r efe rto Tablel.
b:In addition to oraladministr atio n of Cd(Cd, 10m g/100g ofdiet), a O･5 ml of 甲dmi um Chlo ride
solutio n(C d, 300fLg/ml)w asinje cted subcuta n e ou sly 14tim e sdu ring the e xpe rl m entalpe riod･
ラ ッ ト骨中ミネラ ル に及 ぼす C d投与 と Ⅴ. D 欠乏の影響
Table 3. Co mpo sitio n of c o ntrol diet
co ntents




M in er al mixtu re
Vita min mixtu r e

















a :Vita min A was added to be an oilat the rate
b‥藍㌘監王慧ぎ;NaC1 1｡.552g, Na2C O, 22.｡38g,
K2C O348.494 g, M gC O3 14.298g, ZnC O3 0.527
g, FeS O4 ･7 H20 1.702g, CuS O4 ･5 H20 0.269g,
M nS O4 ･ H20 2.113g, KI O.005g.
C :Vitamin miⅩture : Ⅴ.Bl- H C159m g, N ic otinic
a cid 294 m g, Ca-pa nthotenate 234mg, V.B629
mg,In o sitol l176m g, Ⅴ. C 588m g,C hol ine ch-
lo ride15000m g, Biotin l m g, Folic a cid 2mg,
Ⅴ. B12 0.2 m g, Ⅴ. B260mg, La cto se82556.8m g.




実験 B で は, 同様 に 癌や変死の 9匹 を除 き, 途中死
亡 16 匹 と 666 日後失血死 さ せ た 1 匹 の 計17 匹に つ い
て同様の 処置 を行 っ た .
骨は硝酸, 塩酸, 過塩素酸で 湿 式灰 化し た後, 灰化
液の 適当量 を と り, Ca 量 (SrC12添加), Zn 量(硝酸添
加), Mg 量 (La 溶液添加), Fe 量 (その ま ま) をフ レ
ー ム 原子 吸光法(日立 180-80型偏光 Ze e m a n n式原子
吸光光度計) に よ り, C d量と Cu 量 を ピ ロ リ ジ ン チ オ
カ ル バ ミ ン 酸 ア ン モ ニ ウ ム メー チ ル イ ソ プチ ル ケ ト ン
で抽出後, フ レ ー ム レ ス 原子 吸光法 (同光度計)に よ
り測定した . ま た, P 童 は A lle n法3)に よ り測定 した.
成 績
1 . 体重の推移 (図1)
Cd添加の A -2, A-4群は非添加の A-1, A -3群 に比
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ベ て 当初よ り体重増加速度が遅く, 両群 とも 10過噴か
ら体重増加が 止 ま り, A - 2群 は再度増加 を示 す が, A -
4群 は増加 を認め な い . A -3群も 10週頃か ら増加速度
が鈍化 し, そ の後 A-1群と の差 は拡大 して い る. 図 に
は 示 し てな い が B-2, B -3群 は B-1群 に 比 べ 発育抑制
を認め, Cd添加 の B-2群 で は体重減少 を認め た.
途 中死亡ラ ッ ト数は 10遇噴か ら増加 し, A -4群 で
は 14 匹死亡 して, 殺 した もの を含 め60週ま で に す べ
て 死亡 し, A-3群も 実験期間中 に 9 匹 死亡 して, 実験
終了 時点で は 1 匹 生存す るだ け で あ っ た . A - 1, A -2群
は各6 匹の 死亡で あ っ た . 一 方 , B 群 は B-2群 が 20遇
ま で に 8 匹 死 亡 した他, 666 日後の 終 了時点 ま で に 1
匹 を残 し てす べ て死 亡 した. 各群 の 骨重量 の 平均値 は,
生 育 期間 は 異 な る が , A-4群 (0.57g) が 他 の 群
(0.73～ 0.81g)に 比 べ 有意に 低値 を示 した も の の , A
-1, A -2, A-3群間, B の 各群間に 有意差は認め ら れ な
か っ た .
2 . 大腿骨中各元素濃度 の 推移
1) C d濃度 ( 図2)
A-2群は経時的 に 増加傾向を認 め, Ⅴ . D添加 の A-
2群は非添カロの A-4群に 比 べ 高値 を示 す. しか し, 終
了時点の 個体差も大 きい . B-2群は 500 日を過ぎた時
点で は高値 を示 す .
2) Ca 濃度 ( 図3)



































(Exp . B )
100 200 300 400 500 600 70 0
days
Fig. 2. E ffe ctofc admiu m administration a ndvita min D deficien cy o nthe c o n c e ntr atio n ofc admiu m
in the fem u r. (Exp. A) ● = A -2 gr o up(V D+ , C d+); ○ = A -4 gro up (V DN, C d+). (Exp. B) × = B -2
gro up(V D+ , C d+).l - l:In B -2gr o up,be side s o r al dministr ation of Cd,150JLg Of Cdw a sinje cted
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Fig.3. E ぽect ofc ad miu m administratio n a nd vita min D deficien cy o nthe c o n c e ntr atio n ofc alciu m
in thefe m u r.(Exp. A)▲ = A-1gro up(V D+ , C d-); ● = A -2gro up(V D+ , Cd+); △ = A-3gr o up(V D~ ,
C d~); ○ = A -4grbup(V D
-
, C d+).(Exp. B) r = B-1 gro up(VD+ , Cd
~
); × = B-2gro up(V D+ , C d+);




).l - l: r eferto Fig. 2.
A-4群 は低値を示 し, A -4群 で明 ら か な減少傾向を認
め る
.
A -2群 は後半に 軽度の低下を 示 して ,557 日の 時
点で は A -1群よ り有意に 低値 を示 す. B-1群 は変化な
く, Cd添加の B-2群 は後半, 有意 に 低下 を示 す .
3) Zn 濃度 (図4)
Cd非添加 の A -1, A -3群 に 比 べ て , 添加の A -2, A
-4群 は低値 を示 し, A -4群で減少傾向を認め た. な お ,
A -3群 は後半, 低値 を示 す もの が み られ , 一 定の 傾向
を認 めな い . B -2群 は B-1群 に比 べ 低値 を示 すが 有意
な経時的変化 は認 め られ ない .
4) Mg 濃度 (図5)
Ⅴ
. D 添加 の A-1, A -2群は 軽度の減少 を示 す 一 方,
非添加の A -3, A -4群 は明 らか な減少傾向を認め, A -
4群 で そ れが 顕著で あ っ た . な お , 終 了時点で A-2群
は A -1群 に 比 べ 有 意に 低値 を示 す. B -1群 は変化な
く , B
-2群 は後半, 有意 に 低下 を示 す .
5) Cu 濃度 ( 図6)
B-1群 が増加傾向を示 した 他は, 経時的変動傾向は
認め難い .
6) Fe 濃度 (図7)
C d添加 の A-2, A q4群 が非添加 の A¶1, A,3群に 比
べ 低値を 示 してい る が経時的変動傾向は認め難 い .
7) P 濃度 ( 図8)
Ca 濃度と 同様の 変化 を示 した .
3 . 大腿骨中各元素間の相関関係( 図9 ～ 16, 表4)
Cd量と 各元 素間の 相関は, A -2群で Mg 量 と, A
-4
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Fig･4･ E ffe ct ofc admiu m ad ministr ation a nd vita min D deficien cy o nthe c o n ce ntr atio nofzin cin
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Fig･5･ E ffe ct of c admiu m administr atio n a nd vita min D deficie n cy o n the c on centratio n of
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Fig･ 6･ E ffe ct ofc admiu m ad ministr atio n and vita min Ddeficie n cy o nthe co n c e ntr atio n of c op per










(Exp . B )
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Fig. 7. E ffe ct ofc admiu m administr atio n a nd vita min D deficien cy o nthe con c e ntr atio n of ir o nin
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Fig.8･ E ffe ct of c admiu m administr ation a nd vita min D deficie n cy o n the c o n c e ntr atio n of
Pho sphor u sin thefe mur. SymboIs : referto Fig. 3.
群で Ca, P 畳 と, B -2群で Ca, P, Zn , Mg 量 と各々 ,
負の相関関係 を認め, 一 方, Cu, Fe量 とは AT2群で
Cu 量と正 の相関関係を示 す 他は ,有意 な相関関係 は認
め られ な い .
Ca 量 と P 量 と は どの 群 も 高い 正 の 相関関係 を 示
し, Ca/P比 の 平均値 は, A-4群 (2.04) が 他 の 群
(2.10～ 2.15)に 比 べ 有 意に 低値 を示 し, B
-2群(2･12)
も B-1群(2.14)に 比 べ 有意に 低値 を示 した. 更に Ca
量と Zn, Mg 畳と は A-1群の Mg 量 を除き, 正 の 相関
関係 を認め た.
考 察
本実験 で は, 1 年 半余 に 及 ぶ C d投与な い し Ⅴ. D 欠
乏に よ る骨の 慢性影響 を観察し た. その た め に , 基本
飼料 は Ⅴ. D 欠乏 で, しか も その 骨影響が発 現 す るよ
う な Ca/P 比 と し, な お か つ 長期間の 飼育 が可能なよ
う に 調製 した.
成長期の 発育状況は Cd添加群が非添加群 に 比 べ 当
初 よ り発育抑制 を認め , C d添加 ･ Ⅴ . D 欠乏群 で頗著
で あ っ た . ま た, Cd非添加 ･ Ⅴ . D 欠乏群 も遅れ て発
育抑制 を認め て, Cd添加, Ⅴ . D 欠乏の い ずれ も発育
ラ ッ ト骨中ミ ネ ラル に 及ぼ す C d投与と Ⅴ. D 欠乏 の 影響
Zn (♪q/9W)
Ca (m 9/9W)
0 2 4 6
Cd (♪9/9W)
Fig.9. Relatio n shipbetw e e nCda nd Ca c o n c e ntr a
-
tio n sin thefe m u r s ofr atsin differ entc o ndito n s.
SymboIs : ref rto Fig.2.
h句(mg/qw)
0 2 4 6
C d (p 9/9W)
Fig･11･ Relatio n ship betw ee nCda nd M g c o n ce nt-
r atio n sin thefe m u rs of r atsin differe nt c ondi-





























Fig･10 Relatio n ship betw e e nCda nd Zn c o nQe nt
･
r ationsinthefem u rs ofr atsindiffer entc oditio n s.
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Cd (pg/gw)
Fig.12. Relatio n shipbetw e enCda nd Cu c o n c e nt･
r atio n sin the fe m u r s ofr ats in differ ent c o ndi-
tio n s. SymboIs : ref r to Fig. 2.
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阻害効果 を示 し, 能川 ら4)の 報 告と 同様 の 成績 で あ っ
た
.
Cd添加 に よ る発育阻害の 一 因 と して C d添加 に起
因した 食欲低下に よ る飼料摂取量 の減少が考 え られ る
が, 今回の成績で は Cd添加 ･ Ⅴ. D 欠乏群 に 摂取並の
明らか な低下 を認め たが , Ⅴ . D添加群の中で C d添加




















Fig. 13. Relationshipbetw e enCda nd Fe c o n c e ntr atio n s
in thefe m u r s ofr atsin diffe r e ntc o ndit o n s.
SymboIs : ref rto Fig. 2.
Ca (m可/9可
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立当り の 体重増加量は 明 ら か に低値 を示 した . その点
に 関 し て Taka shim aら5)は 飼料摂取量 を同 一 に し た
条件 で 実験 を行 い ,C d添加群 に 体重増加 が少 ない こ と
か ら,C d中毒 に よ る発育抑制効果 で あ る と報告 してい
る.
慢性 Cd中毒 に よる Ca 代謝異常 並 び に 骨変化 に つ
い て はす で に 多く の動物実験 で証明さ れ て お り, その
骨変化の多く は Cd投与量に 応 じた 骨粗軽症様変化を
示 す もの で あ る が6)7), 骨軟化症様変化 を認め た報告も
み られ る8)9). 今回 の 成績 で は骨の Ca 濃度 は, Ⅴ. D 添
加群 の中で Cd 添加群 が非添加群よ り低値 を示 す もの
の , 約 150m g/gw の 最大量に 達 した後 , 低下す る推移
を示 して , 脱灰の 進行に は更 に 長期を要す る も のと思
わ れ た . 一 方 , Ⅴ . D は腸管か らの Ca 吸収促進, 骨か
らの Ca 動員作用 が あり , Ⅴ. D 欠乏食 に よ っ て 一 般に
骨軟化症病変 を き たす が , ラ ッ ト は Ⅴ. D 抵抗性 を有
し, Ca/P 比 に よ っ て骨 変化 の発現が大き く 左右さ れ
る こ とが 知 られ て お り1 0), 今回 の実験 で は比較的低 Ca
食 に よ り飼育 した. その 結果 , Ⅴ . D 欠乏群 の中で Cd
非添加群 は後半期に , 体重増加 の 止 まる 時期と 一 致 し
て Ca 濃度の 低下傾向を示 し, 一 方, Cd添加群 は他の
群 が Ca 濃度 の増加 し て い る 早期 に 減少傾向 を示 し
た
.
C d投与 に 低 Ca や低蛋白等の低栄養条件が加わる
こ と によ っ て, 骨変化 が増強さ れ る こ と はよ く知られ
て い る1 1ト1 4). 今回 の 実験条件 で は, Ⅴ . D 欠乏に よる
Ca (m9/9W)
0 3 0 60 90
P(mg/卵)
Fig. 14. Relatio n shipbetw e e nCa a nd Pc o n ce ntr atio n sinthefe m u rs ofr atsin diffe r ent c o ndition s.
SymboIs : ref rto Fig. 3.
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Fig.15. Relatio n shipbetw en C dand Zn c o n ce nt-
ratio n sin the fe m u rs of r atsin diffe re nt c ondi.































Fig.16. Relationshipbetw e enCa a nd Mg c o n c e nt-
r atio n sin the fe m u r s of ratsin differe nt c o ndi-
tio n s. SymboIs : r ef rto Fig. 3.
Table 4. Corr elatio n c o e伍cient a mong elementsin thefe m ur
Group No.
N umber ofrats
Cd C d Cd C d Cd Cd Ca Ca Ca
e x a mined
× × × × × × × × ×
Ca P Zn Mg Cu Fe P Zn M g
A-1 10
-0.10 - 0.21 - 0.04 - 0.45a O.66b o.23
-0.60a - 0. 58a - 0.46 - 0.46 0.27 0.18
1.00亡 0.90仁 一 0.64且
2 20 0.99C O.84C O.47a
3 13 0.98C O.91亡 0.62a
4 16 0.99ぐ 0.91C O.85C
B - 1 5
- 0.94C - 0. 94仁 一 0.71a.-0.91
C O.02- 0.01
0.99C O.73 0.83
2 10 0.99C O.77b o.99e
a :p<0.05, b:p<0.01, C :p<0.001
影響が Cd添加に よ る そ れ よ り も骨 Ca 濃度の 低下 に
対して強く あらわ れ , 両負荷 に よ っ て 相剰効果 を示 す
結果で あ っ た . 従 っ て, 本実験経過で は C d投与に よ る
骨中 Ca, P 濃度 の 低下 は軽度で あ っ たが , Ⅴ . D 欠乏
状態が加わ る こ と に よ っ て, その 骨変化は急速に 進 む
こと が考 えら れ る. P 濃度 は Ca 濃度 と対応 し た変化
を示 し, Ca/P 比 の 各群の 平均値は, 成長期 ラ ッ トの 中
で Cd添加･Ⅴ . D 欠乏群が, 成熟期ラ ッ トの 中で C d添
加群が 各々有意 に 低値 を 示 し た も の の , ど の 群 も
2■04～ 2･15の 範囲の 値 であ っ た . 骨 中の Ca と P は,
ハ イ ド ロ キ シ ･ ア パ タ イ ト の 結 晶 (Cal ｡(P O｡)6 ･
(0Il)2) を形成 して存在す る こ と が知 られ て お り, こ
れら骨変化 に よ っ ても , その Ca/P 比 は, それ と ほ ぼ同
等の 値 を示 した こ と は注目され る .
体内 に取 り込 まれ た Cd の大半 は肝と腎に 蓄積さ れ
る 一 方, 骨 は比 較的低濃度蓄積 を示 す臓器に 数 え られ
る2)1 5)1 6). 骨の Cd蓄積量が , 投与 した Cd量に 応 じた 増
加 を示 す報告 は数多く み られ るが 8)1 7)18), Cd の長期投
与 に よ る骨中の C d蓄積過程を経時的 に み た報告は少
な い . Bo n n e rら1 9)は ラ ッ ト を用 い て 75ppm の C dを
含 む飼料 を投与 して 8過後 か ら 48週 まで観察 し, 大腿
骨中の C d濃度が経時的 に 直線的増加 を示 す こ と を認
め, 吉川1 5)は マ ウス に 1m g/kg の C dを連日皮下投与
して 25週間観察 し, 初期 に は肝 ･ 腎で急速 に Cd が蓄
積 し, 飽和 に 達 す る 20～ 30日頃 に 骨 を含 む小臓器 に
Cd が蓄積 し, 以後再び増加速度が横慢 とな る こ と を観
察して い る. 今回 の 成績で は C d濃度は経時的肇こ増加
傾向を認 め たが , 個体差も ま た大き い も の であ っ た .
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また , Ⅴ. D 添加群 は非添加群 に 比 べ て骨 の Cd濃度 は
高値 を 示 し, Ⅴ. D の骨 へ の Cd蓄積効果 を認 め た
W o rke rら20)の 成績と 一 致す る 結果 で あ っ た .
近年,C d投与 に よ り生体各臓器中 に 含ま れ る必 須金
属量に 変動の生 じる こ とが 明ら か と な っ た が, その 生
体影響 に つ い て は, ま だ よ く知ら れ て い な い . 主 と し
て C d の主 要蓄積臓器である肝と腎に お い て, Zn 量 や
Cu 量の増加 を認めた報告が多い 2 1卜 2 5). 骨 は ミ ネ ラル
の 貯蔵庫 でも あり, 骨組織か らの それ ら ミ ネラ ル の 出
納 に よ り生体の恒常性維持 に 重要 な役割を果 して い る
こ とか ら も, また, 骨障害に よ る影響も注目さ れ る が,
骨 につ い て みた 報告は少な い . 今 回の 骨中Zn, M g,
Cu, Fe濃度 の 成績 は, 対照群 と比 べ て C d添加群で は
Zn と Fe が, Ⅴ . D 欠乏群 で は M g が, Cd添加 ･ V . D
欠乏群で は Zn と M g が各々 早期か ら明 らか な 低下傾
向 を示 し, 両 負荷群で それ が 顕著 であっ た . しか し,
Cu に つ い て は 群間 に有意差 は認 め ら れ な か っ た .
Bo n n e rら
1 9)は前述 の実験 で, Cd投与群が対照群 に 比
べ て Zn, Fe 演度は有意 に 低下傾向を示 し, Cu は 遅れ
て低下 し て 48週の 時点で は 各々 対 照 群 の 63%, 51
%, 76%で ある こ と を報告 して い る. 本実験 で は 557
日 の 時点の平均値で み る と, C d添加 ･ Ⅴ. D 添加群は
対照群 に 比べ て Zn, Fe, Cu , M g, Ca 濃度 は各々 , 55
%, 36%, 96%, 89%, 85% で あり, Cu 以外 は有意
差 を認 めた . Taka shim aらB)は, ラ ッ トに 19 カ月間 50
ない し100p pm の Cdを含 む飼料 を投与 した群 で , Zn
と Fe 膿度 は有意に 低下 を示 したが, Cu , M g 濃度 は有
意差を認 めな か っ た と報告 して い る . Itoka w aら
13)
,
阿部 ら1 2)は Cd長期経 口投与群 で Zn と M g濃 度の 低
下 を, 熊川ら26)は Zn と Cu 濃度 の低下 を, 田丸17)は Fe
濃度の低下 を, 小島らⅠ6), 大方2 7)は Zn 濃度 の低下 をそ
れ ぞれ 報告 して い る. 一 方 , Ⅴ . D 欠乏群で は Mg 濃度
の低下傾向を認め たが , Ⅴ . D が Mg の 腸管吸収 を高め
る 作用 を有 す る こ と は よ く知 ら れ て い る. W o rke r
ら押 2 B), M a s uha raら
29)は, Ⅴ. D 欠乏の こ ワ トリの ヒ
ナ に Ⅴ . D を投与 する こ と に よ っ て , Ca 以 外 に Mg,
Zn , Fe, Cd等の骨 へ の 沈着増加 を認 め, 一 方, W a ss e r･
m a n3
0)は 同様の 実験で Ca, M g の 腸管吸収の増加 は認
める が, Cu, Fe, Zn の 有意な 増加は認 め られ な か っ た
と報告 して い る. と こ ろ で, Cd投与 に よ る骨中の 各ミ
ネ ラル の 低下 をもた らす要因 と して , それ ら ミ ネ ラ ル
の腸管吸収障害や排泄増加, 他臓器 へ の蓄積, 更 に は
骨での C d との 相互 作用等が考 え られ る. 腸管吸収に
際 して C d経 口投与 に より, Ca , Zn, Fe , Cu が主 と し
て桔抗阻害 を受 け る こ と が 報告 さ れ て い る3 1ト 33). ま
た , Cd投与 に よ り, 腎障害 に よ ると 思われ る, そ れ ら
ミ ネ ラ ル の 尿中排泄増加が報告さ れ て い る23). 更 に ,
Zn , Cu が Cd投与に よ り肝, 腎中に 蓄積 し, それら臓
器中で Cdに より誘導, 生合成さ れ た メ タ ロ チ オ ネイ
ン に 結 合 した 形 で 存在 し てい る こ と が 知 ら れ て い る
が1 8)2 2), 骨中 の C dの 大 半は メ タ ロ チ オ ネイ ン の 形 を
と っ て い な い 1 8). 従 っ て , 生体の 負の 出納や 他臓器 へ の
蓄積 に よ っ て骨 か ら それ ら ミ ネ ラル が動員され る こと
は十分 考 えら れ る. 更に は骨 で の Cdと , 化学的に 似た
性質 を持 つ 2価 の 金属 との 置換反応も考 えら れるが,
そ れ ら の 骨で の 存在様式 に つ い て はよ く 知 ら れて い な
い
.
そ し て各 ミ ネラ ル に よ っ て変動の 主た る機序は異
な る と 考え ら れ る. ま た, Cd中毒に よ る腎障害に起因
した Ⅴ. D の 不活性化 に よ っ て 2次的 Ⅴ, D 欠乏状態
が加 われ ば, そ の 影響も 受け る こ と に な る. 今回の 成
績で , Cd添加 に Ⅴ. D 欠乏の加わ っ た群 で骨中ミ ネラ
ル が 顔著な減少傾向を示 した こと は,C d中毒 に よる骨
変化 に 対 して Ⅴ. D 欠乏 の 関与の 重要性 を示 唆したも
の と 考え られ る. 更 に , 骨中の こ れ ら 必須金属の 減少
が骨障害 を どの よ う に 修飾す る の か は, そ れ ら金属が
種々 の酵素活性 を担い , 骨の 成長 に 重 要な 役割 を果し
て い る こ と か ら も 興 味が も た れ る. な お , 骨 中Cd童
と, Ⅴ . D 添加群の Mg 乱 非添加群の Ca, P 量 とに
負の 相関関係 を, ま た, 対照群 を除く 各群 で Ca 量と
Zn, M g 量に 正 の 相関関係 を示 して, Ca , Zn, Mg 量
の 変動 に 類似性が認 め られ た .
C d中毒 に 及 ぼ す 年齢 の 影響を み た報告は少な い . 一
般に 動物実験 で は 未熟期 ない し成長期 の 方が成熟期よ
り も Cd中毒 に 対 して 抵抗性 が認 めら れ て お り34)3 5),
今回 の 実験 で も成熟期 ラ ッ トの C d添加群 に 早期死 亡
例が 多くみ られ た. しか し, 骨変化に つ い て 年齢に よ
る比較検討を行 っ た報告 は見当 ら ない . 本実験で は成
長期 (体重135g) と成熟期 (同 337g) の 2系列の ラ
ッ トを用 い , 後者の Cd添加群に は経 口 投与の 他に , 前
半期 に 150J` g の Cdの 14 回皮下投与 を加 え た. 骨中
の 各元 素濃度 は成熟期ラ ッ トが成長期 ラ ッ トに 比 べ て
経時的変化が小さ く , C d添加群で は Ca, P, Mg 濃度
が 後半期に 有意に 低下を 示 し たも の の , Zn, Cu, Fe濃
度 の 有意な変化は認 め られ な か っ た . しか し, 成熟期
ラ ッ トの Cd添加群 で は骨中 Cd童と Ca, P, Zn, Mg
量と は 負の , Ca 量 と Zn, M g 量 と は正 の 相 関関係を認
め, 各元素間 の変動に 関連性 が認 め られ た .
本研 究で は, ラ ッ トを用 い て 1年半 を越 える長期に
わ た り, C d添加飼料な い し Ⅴ. D 欠乏飼料 を与えて実
験 し, 骨中の 各ミ ネ ラル の 変化 を観察 した. そ の 結果,
骨中の 各ミ ネ ラ ル は C d投与, Ⅴ . D 欠乏に よ っ てそれ
ぞれ 固有の変動を示 し, 更に 両負荷に よ り顕著な変化
を示 し た. C d投与 に よ る骨変化に つ い て, 御輿ら
3 6)は,
C d を含 む飲料水を 4週間 ラ ッ トに 投与 した後, 大腿骨
ラ ッ ト骨 中ミネ ラ ル に 及ぼす C d投与 と Ⅴ. D 欠乏の 影響 387
の圧縮強度を測定 し て, 5ppm の C d濃度 で 有意 に 低
下し, 骨の脆弱化が お こる こ と を報告 して い る ･ 従 来,
Cd中毒の 標的臓器と し て腎が重視さ れ て き たが ,今 回
の 実験結果か らも, 骨 も C d中毒の重要な標的臓器 の
1 つと して, Ⅴ . D 欠乏 との 関係も 含め て今後更 に検討
を要するも の と考え る.
結 論
Cd投与 と Ⅴ. D 欠乏が骨中ミ ネ ラ ル に 及 ぼ す影響
を比較検討す るた め に , 成長期 ラ ッ ト (135g) を飼料
中の C d添加, Ⅴ . D 添加の 有無 に よ り4 群 に 分 けて最
長557日間飼育 し, 期間中の 各時点で死亡 な い し失血
死させ た ラ ッ トの 大腿骨中の 各元 素量 を測定 した . 更
に, 成熟期ラ ッ ト(337g)に つ い て も, C d添加群に は
経口投与 の他 に 前半期 に 150J(g の C dの 14回 皮下投
与を加え て, 666日間同様の 実験 を行 っ た .
1) C d添加群は早期か ら発育抑制 を示 し, Ⅴ . D 欠
乏群も遅れ て発育抑制 を示 した. Cd添加 ･ Ⅴ . D 欠乏
群で発育阻害が顕著で あ っ た .
2) 骨中Cd濃度 は, C d添加･Ⅴ . D 添加群 が ほぼ 最
大量に 達した後, 軽度 の低下 を示 した の に 対 し, Ⅴ . D
欠乏群は後半, 明 らか な減少を示 し, C d添加･Ⅴ . D 欠
乏群は早期か ら著 しい 減少 を認め た. 一 方 , P 濃度は
C d濃度と対応 した 変化を示 し, Ca/P 比 は ほ ぼ一 定で
あ っ た .
3) 骨中の C d濃度は経時的に 増加傾向 を認 めた が ,
個体差も大き く, 更 に Ⅴ. D添加群は非添加群 に 比 べ
高値を示 した .
4) 骨中の Zn, M g, Cu , Fe 濃度 に つ い て, 対照群
と比 べ て Cd 添加群 は Zn と Fe が, Ⅴ . D 欠乏群は M g
が, C d添加･ Ⅴ. D 欠乏群 は Zn と Mg の各濃度が早期
から低下を示 し, 両負荷群 で 減少が著明 で あ っ た . し
か し Cu 濃度は群間 に 差は認 めら れ な か っ た .
5) 骨中C d量と , Ⅴ . D 添加群の Mg 量, 非添加群
の Ca, P 量と に 負の 相関関係 を, ま た, Ca 量と P,Zn ,
Mg量と は, 対照群 の Mg 量 を除 き, 正 の相関関係 を認
めた.
6) 成熟期ラ ッ ト は成長期ラ ッ トに 比 べ て 各元素濃
度の経時的変化は小さ く , C d添加群で は Ca, P, Mg
濃度は後半期に 有意 に 低下を示 した が, Zn, Cu , Fe 濃
度の 有意な変化は認 め られ なか っ た . し か し, C d添加
群では骨中 Cd 量 と Ca, P, Zn , M g 壷の 間 に 負の相関
関係を認め た.
以 上の 結果か ら, Cd 投与, Ⅴ. D 欠乏に よ っ て骨 中
の各ミ ネラ ル は 固有の変動を示 し, 更 に , C d投与 に Ⅴ.
D 欠乏が加わ る こ と に よ っ て相剰的な効果 を示 して,
Cd中毒に よ る 骨変化 に 対 し て Ⅴ. D 欠乏の 関与の重
変性が 示 唆さ れ た.
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Abstra ct
T he effe ctof c admiu m administratio n a nd vitamin D deficiency o n m iner alsin thebo new a s
studied by 11Singfe male growing W istar r ats with an average body w eight of1 3 5g. T he anim als
w ere divided into 4 gr o ups a c ordingto the c ombin ation of the prese n c eor abse nce ofc admiu m
or vita min D2 ad ded to t he diet(C d, 10m g/1 0 0g of diet;Vita min D2, 5 I U/1 0 0g of diet), a nd
rais ed fo r55 7 days at the lo ngest. T he c o nte nts of C d, Ca, Mg, Zn, Cu and Feinthe fe mu rs of
the rats, Which w e rekilled at c e rtain tim e s o rdied du ringthe e xpe rim e nt alpe riod, WereeX amin
-
ed by ato mic abso rption spe ctrophto m etry ;P wa sestim ated acco rding to t he A11e n
,
s m ethod ･
Fu rthe r m o re, a Sim 弘a r study w aspe rfo r med by using m atu re r ats witha n average body w eight of
3 37g;the e xperim e nt w a s c o nti u ed fo r6 6 6 days. Fo rthe m atu re ratst hat weretreated by oral
administratio n of C d, 1 5 0p gof C dw a sinjected subcutane o usly 1 4 tim e sduringthefirst halfof
the e xpe rim e ntal period. T he r e s ults w e r e a sfbllo ws･ ln t he c adrniu m
-tr e ated and vitamin D-
suffic e nt growing rats, C On Ce ntratio n s of Zn a nd Fe in the fe m u rsde c re a s ed vide ntly and
tho se ofCa, P a nd Mg also de c r ea sed signific a ntly again st the c o ntr olr ats o nthe 5 5 7t h day. On
the othe rhand, in the vita min D
-deficie nt c o ntr ol nts
,
C O n C e ntration s of Ca, P a nd Mg in the
fe m u rs de c re a sed distinctly, but that of Zn didnot sho w c o n stant r e sults. In the c admiu m-
tr e ated a nd vita min D -deficie nt r ats
,
Ca, P, Mg a nd Zn in the fe m u rs m a rkedly de c r ea sed at a n
e arly stage of the e xpe rim e nt, but no signific a nt diffe ren ce ofthe co nce ntr atio n of Cu was
Obs e rv ed a m o ng the 4 gr o ups. The c o n c e ntr atio n of C d in the fem u r s s e e m ed to inc re a se but
c o n side rably va ried a m o ng the r ats u s ed, W hile the c o n c e ntr atio n s of C d in the vitamin D
･
suffic e nt rats w e rehighe r tha n tho se in the vitamin D -deficient r ats . It was dis closed that
c o nce ntratio ns oftho s e min e r als cha nged les s m a rkedly in the fe m u rs of m atu r e r ats t ha nin
t hose of gro wing r ats. In t he c admiu m
-tr eated a nd vita min D -Suffic e nt m atu re rats, ho w e v e r,
C O n C entratio ns of Ca
,
P and Mg in the fe m u rsde c r e ased signific a ntly at t helatter halfofthe
experim e ntal period a nd a negativ e c o rrelation w as observ ed betw een the c o nte nts ofCd and of
Ca, P, Mg a nd Zn . AIs o, a POSitiv eco r relatio n w a s obs e rv ed betw e e nt he c o nte nts of Ca and of P,
Mg a nd Zn in t he fe m u rs of r atsin all t he gr o ups, eXC ePt t hat of Mgin the c o ntrol rats. T he
re sultsindic ate that the change of the c o n c e ntr atio n ofea ch min e ral inthebon esho ws a speCific
Cha nge o wingto c admiu m administr atio n a nd is a c c eler ated by vita min Ddeficie ncy.
